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STRESZCZENIE
Osteoporozę oraz choroby układu sercowo-na-
czyniowego (CVD) traktowano jako problemy 
niezależne patofizjologicznie i związane głów-
nie z wiekiem oraz płcią. Coraz więcej danych 
wskazuje jednak, że są to procesy tylko częś- 
ciowo związane ze zmniejszoną aktywnością 
hormonów płciowych i zależne od starzenia się 
organizmu. Głównym markerem osteoporozy 
pozostaje zmniejszenie gęstości kości, a pod-
stawowym objawem towarzyszącym temu pro-
cesowi w obrębie CVD są zwapnienia o różnej 
lokalizacji. Wyniki wielu badań sugerują wspól-
ne tło etiopatogenetyczne obu tych schorzeń. 
W pracy omówiono mechanizmy patofizjologicz-
ne łączące zjawisko zmniejszenia masy kostnej 
ze zwapnieniami CVD. Ponadto przedstawiono 
dowody kliniczne związku osteoporozy i CVD. Na 
zakończenie przeanalizowano potencjalne inter-
wencje terapeutyczne korzystnie modyfikujące 
osteoporozę i zapobiegające zwapnieniom CVD.
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ABSTRACT
Osteoporosis and cardiovascular disease (CVD) 
were considered to be pathophysiologically in-
dependent and mainly related to age and gender. 
The evidence, however, that these processes are 
only partly associated with a reduced activity of 
sex hormones and dependent on aging. The main 
marker of osteoporosis is the reduction of bone 
density and the underlying symptom associated 
with this process in the cardiovascular system 
are calcifications of different locations. Many 
studies suggest a common ethiopathogenetic 
background both of these diseases. The paper 
discusses the pathophysiological mechanisms 
linking the phenomenon of bone loss with cal-
cification of the cardiovascular system. Clinical 
evidence of osteoporosis and CVD has also been 
reported. Finally, potential therapeutic interven-
tions, preferably modifying osteoporosis and pre-
vent calcifications of the cardiovascular system, 
were analyzed.
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WPROWADZENIE
Choroby układu sercowo-naczyniowego (CVD, car-
diovascular diseases) oraz złamania związane z rozwojem 
osteoporozy są jednymi z najczęstszych przyczyn choro-
bowości i śmiertelności w starszym wieku [1]. Tradycyjnie 
schorzenia te traktowano jako niezależne patofizjologicz-
nie i związane głównie ze starzeniem się organizmu. Roz-
wój osteoporozy jest powszechny u kobiet po menopauzie. 
Wygasanie aktywności hormonalnej u kobiet wiąże się tak-
że z szybszym rozwojem i ujawnianiem klinicznym CVD. 
Związki te niewątpliwie wskazują na ochronne działanie 
żeńskich hormonów płciowych w odniesieniu do obu pato-
logii. Ostatnie badania wskazują jednak, że osteoporoza nie 
jest wyłącznie domeną kobiet, ponieważ zmiany osteopo-
rotyczne w obrębie kręgosłupa, bioder i kolan ma również 
około 20% mężczyzn w wieku powyżej 50 lat [2]. Podważa 
to wnioskowanie, zgodnie z którym osteoporoza i CVD 
to bezpośrednie konsekwencje wygaśnięcia czynnoś- 
ci jajników, sugeruje natomiast złożoną patogenezę tych 
zależności i nakazuje wielokierunkowe poszukiwanie po-
tencjalnych związków zarówno między tymi schorzenia-
mi, jak i czynnikami patogenetycznymi, które je wywołują.
WSPÓLNE ELEMENTY PATOGENETYCZNE  
OSTEOPOROZY I MIAŻDŻYCY TĘTNIC
Patogenetyczne związki łączące osteoporozę i CVD 
są niezwykle złożone, wielokierunkowe i w wielu przy-
padkach bardziej hipotetyczne niż oparte na bezpośred-
nich dowodach. Podstawą większości danych łączących 
etiologicznie te dwa schorzenia są wspólne czynniki ry-
zyka. Należy tu wymienić starszy wiek, małą aktywność 
fizyczną, palenie tytoniu, nadużywanie alkoholu oraz 
nadciśnienie tętnicze [3]. Czynniki te inicjują i stymu-
lują powstawanie miażdżycy, a jednocześnie sprzyjają 
demineralizacji kości.
Starzenie się organizmu jest podstawowym czyn-
nikiem stymulującym zmniejszenie masy kostnej oraz 
miażdżycę. Niedobór estrogenów u kobiet po meno-
pauzie prowadzi do nadaktywności osteoklastów, które 
powodują przebudowę kości polegającą na ich resorpcji, 
zmniejszeniu ich gęstości oraz jakości z jednoczesnym 
spowolnieniem procesu ich odnowy [4]. Pośrednim 
ogniwem w tym procesie są prozapalne cytokiny, takie 
jak czynnik martwicy nowotworów a (TNFa) czy inter-
leukiny 4 (IL-4) 10, (IL-10), 12 (IL-12) [5]. Szczególnie 
TNFa, produkowany przez makrofagi oraz granulocyty 
w wyniku stymulacji proosteoklastycznej aktywności ko-
mórek macierzy, sprzyja formowaniu się osteoklastów, 
a w konsekwencji — procesowi resorpcji kości. Wspo-
mniane prozapalne cytokiny są jednocześnie czynnikami 
o udowodnionej już bezsprzecznie roli w patogenezie 
wczesnych etapów powstawania blaszki miażdżyco-
wej, a także powikłań pod postacią ostrych zespołów 
wieńcowych [6]. Następujące po menopauzie obniże-
nie produkcji estrogenów, które uznaje się za naturalne 
przeciwutleniacze, w efekcie prowadzi także do stanu 
prooksydacyjnego, który może intensyfikować resorpcję 
kości i powodować osteoporozę pomenopauzalną [7]. Ze 
względu na niewątpliwy związek stresu oksydacyjnego 
z rozwojem miażdżycy stanowi on jednocześnie ogniwo 
łączone z patogenezą miażdżycy [8] (ryc. 1 [9]).
W ostatnim czasie coraz więcej danych sugeruje, że 
w patogenezę utraty gęstości kości oraz zwapnień naczy-
niowych jest zaangażowany układ biochemiczny złożony 
z receptora aktywatora jądrowego czynnika kB (RANK, 
receptor activator of NF-kB), jego ligandu (RANKL, RANK 
ligand) i osteoprotegeryny (OPG) — tak zwany RANK/ 
/RANKL/OPG system. Ligand RANK nasila kalcyfikację 
komórek mięśni gładkich naczyń bezpośrednio poprzez 
łączenie się z RANK, powodując zwiększenie produkcji 
czynników wzrostu, jakimi są białka morfogenetyczne 
kości, oraz pośrednio przez stymulację parakrynnej pro-
kalcyfikacyjnej aktywności makrofagów uwalniających 
interleukinę 6 (IL-6) oraz TNFa [10].
Badania nad wapnieniem tkanek układu sercowo-
-naczyniowego wskazują na istnienie wielu elementów 
wspólnych z formowaniem kości. W regulacji metaboli-
zmu kości bierze udział szereg różnych białek. Niektóre 
z nich mogą mieć znaczenie w tworzeniu zwapnień bla-
szek miażdżycowych (tab. 1).
Interesująca jest rola hiperhomocystynemii jako czyn-
nika łączącego patogenezę osteoporozy i miażdżycy. Jak 
wiadomo, homocysteina (Hcy) wykazuje liczne nieko-
rzystne oddziaływania w CVD, w tym głównie w nasilaniu 
miażdżyc tętnic [11]. Ze względu na obecność grup tiolo-
wych Hcy może się przyczyniać do zwiększenie ilości wol-
nych rodników tlenowych uszkadzających śródbłonek 
naczynia [12]. Dodatkowo stymuluje podziały komórek 
mięśniówki gładkiej naczyń i aktywuje metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej, może być zatem rów-
nież odpowiedzialna za rozpoczęcie procesu patologicz-
nej przebudowy naczyń. Ponadto Hcy może indukować 
aktywację elastaz serynowych i wytwarzanie kolagenu, 
powodując degradację elastyny w błonie wewnętrznej 
tętnic, co może przyspieszać włóknienie i wapnienie na-
czyń towarzyszące miażdżycy naczyń [13]. W efekcie tych 
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złożonych niekorzystnych działań Hcy może być źródłem 
zarówno morfologicznych zmian miażdżycowych, jakimi 
są blaszki miażdżycowe, jak i modyfikować drugą składo-
wą miażdżycy — zmieniać elastyczne właściwości tętnicy, 
zwiększając jej sztywność. W obrębie układu kostnego 
podwyższone stężenie Hcy może powodować wzmożony 
remodeling kości w wyniku pośredniego i bezpośredniego 
wpływu na ich metabolizm [7]. Dzieje się tak dlatego, że 
aminokwas ten aktywuje osteoklasty przy jednoczesnej 
depresji czynności osteoblastów, co wpływa negatywnie 
na wytrzymałość kości [14].
Przeciwnie do Hcy działa tlenek azotu (NO, nitric 
oxide), który wpływa ochronnie w CVD, a jego wysokie 
stężenie świadczy o prawidłowej czynności śródbłonka 
[15]. Okazuje się, że pozytywne działanie tej substancji 
obejmuje także tkankę kostną, czego wyrazem jest ha-
mowanie osteoklastów i pobudzanie osteoblastów [16] 
(patrz ryc. 1).
Niewątpliwe znaczenie w patogenezie osteoporozy 
i miażdżycy ma także niedobór witaminy D. O ile kluczo-
wa rola tej witaminy w metabolizmie kości jest znana od 
dawna, o tyle doniesienia na temat jej wpływu na układ 
sercowo-naczyniowy są stosunkowo nowe. W układzie 
kostno-mięśniowym niedobór witaminy D skutkuje 
osteopenią i osteoporozą oraz męczliwością mięśni. Licz-
ne prace wskazują jednak, że witamina D wpływa na 
Rycina 1. Mechanizmy komórkowe osteoporozy oraz zmian miażdżycowych układu sercowo-naczyniowego 
(zmodyfikowano wg [9]); BMP (bone morphogenetic protein) — morfogeniczne białko kości; Cbfa1 (core binding 
factor a1) — podjednostka a1 czynnika związanego z rdzeniem; CVC (calcifying vascular cells) — wapniejące komórki 
naczyń; EST — estrogen; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) — śródbłonkowa synteza tlenku azotu; Gla — kwas 
g-karboksyglutaminowy; HDL (high-density lipoproteins) — lipoproteiny o wysokiej gęstości; IL-1 — interleukina 1; 
IL-6 — interleukina 6; iNOS (inducible nitric oxide synthase) — indukowana synteza tlenku azotu; M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor) — czynnik stymulujący wzrost kolonii makrofagów; MPG (matrix protein Gla) — białko 
macierzy z domeną Gla; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; OC (osteocalcin) — osteokalcyna; OLC (octenoclast-like 
cells) — komórki oksteoklastopodobne; OPG — osteoprotegeryna; OPN — osteopontyna; ox-LDL (oxidized low-
-density lipoproteins) — utlenowane lipoptroteiny o niskiej gęstości; PGE2 — prostaglandyna 2; RANK (receptor 
activator of NF-kB) — receptor aktywatora jądrowego czynnika kB; RANKL (receptor activator of NF-kB ligand) — 
ligand receptora aktywatora jądrowego czynnika kappa B; TGFb (transforming growth factor b) — transformujący 
czynnik wzrostu b; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworów; TRAIL (tumor necrosis factor-related 
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poszczególne elementy CVD, takie jak śródbłonek [17] 
czy miocyty [18]. Odgrywa także ważną rolę w procesach 
zapalnych i tworzeniu zwapnień w naczyniach [19].
W ostatnim czasie podkreśla się rolę witaminy K 
w metabolizmie kości. W tym zakresie, w odróżnieniu 
od witaminy K1, która bierze udział w tworzeniu białek 
kaskady krzepnięcia krwi, znaczenie ma witamina K2, 
czyli menachinon. Witamina K2 aktywuje osteokalcynę 
oraz białko macierzy związane z domeną kwasu g-karbok-
syglutaminowego (Gla), które odgrywają znaczącą rolę 
w regulacji dystrybucji jonów wapnia (Ca2+). Oddzia-
ływanie biochemiczne witaminy K2 hamuje odkładanie 
Ca2+ w ścianie naczyń, kierując jednocześnie depozycję 
tych jonów do właściwego narządu docelowego, jakim 
jest kość [20].
Poza wspólnymi czynnikami ryzyka w etiologii oste-
oporozy i CVD bierze się również pod uwagę związek 
przyczynowy między nimi. Sugeruje się mianowicie, 
że upośledzenie przepływu krwi w obrębie kości spo-
wodowane przez zmiany miażdżycowe może powodo-
wać gorsze zaopatrzenie w krew i substancje odżywcze 
w obszarze jej unaczynienia, skutkując upośledzonym 
metabolizmem kości i następczą osteoporozą w wyniku 
niedoboru.
Tabela 1. Potencjalna rola białek metabolizmu kości w patogenezie zwapnień układu sercowo-naczyniowego 
(zmodyfikowano wg [9])
Białko Metabolizm kości Wpływ na miażdżycę (zwapnienia)
Osteokalcyna Reguluje aktywność osteoklastów i ich komórek pre-
kursorowych
Białkowe domeny Gla są zdolne do wiązania hydro- 
ksyapatytu
W przypadku podwyższonych stężeń reguluje równo-
wagę między tworzeniem kości a resorpcją
Wyższe stężenia osteokalcyny lub zwiększoną eks-
presję osteokalcyny obserwuje się w uwapnionej 
aorcie
Jest produkowana przez zróżnicowane osteoblasty Wpływa na wapnienie blaszek miażdżycowych bez-
pośrednio z krwiobiegu
Osteoprotegeryna Jest czynnikiem hamującym osteoneogenezę Prawdopodobnie jest inhibitorem wapnienia
Zapobiega tworzeniu się zwapnień
Osteopontyna Nasila resorpcję kości poprzez opłaszczanie hydro- 
ksyapatytów przez osteoklasty
Jest inhibitorem krystalizacji hydroksyapatytów  
in vitro
Wiąże Ca2+ z wysokim powinowactwem Hamuje wiązanie cząsteczki adhezyjnej komórki 
z apatytem (wzrost kryształków)
Jest produkowana przez osteoklasty Promuje adhezję makrofagów
Białko macierzy 
z domeną Gla (kwas 
g-karboksyglutami-
nowy)
Jest zależne od witaminy K2 Jest inhibitorem kalcyfikacji
Bierze udział w metabolizmie chrząstki Wiąże hydroksyapaptyt z domeną Gla białka
Hamuje mineralizację (wapnienie w obrębie chrząstki) Tworzenie się domen Gla prowadzące do kalcyfikacji 
jest hamowane zależne od warfaryny
Kolagen typu I Jest podstawowym białkiem macierzy kostnej
Wraz z innymi białkami stanowi jądro odkładania się 
(mineralizacji) hydroksyapatytu
Działa jako ośrodek krystalizacji (enukleacji/zarod-
kowania)
Sialoproteiny kości Wiąże Ca2+ z wysokim powinowactwem Działa jako ośrodek krystalizacji (enukleacji/zarod-
kowania)
Inicjuje mineralizację
Osteonektyna Wpływa na mineralizację kości Wykazuje wysokie powinowactwo do apatytu i kola-
genu (inhibitor)Wiąże się z czynnikiem wzrostu
Alfa2-HS-glikopro-
teina
Jest białkiem niekolagenowym Jest zawartym w surowicy ogólnoustrojowym inhibi-
torem kalcyfikacjiPobudza prekursory osteoklastów
Moduluje resorpcję kości Wiąże się z hydroksyapatytem
Morfogeniczne białko 
kości 2
Promuje tworzenie chrząstki i kości Jest osteogenicznym czynnikiem różnicowania 
w zmianach naczyniowych
Ca2+ — jony wapnia
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DOWODY KLINICZNE NA ZWIĄZEK OSTEOPOROZY I CVD
Koncepcję, zgodnie z którą CVD oraz osteoporoza 
są powiązane patogenetycznie, a efektorami wspólnych 
czynników ryzyka są komórki naczyń i kości, sformuło-
wano dość dawno. Niewątpliwie elementem wspólnej 
patogenezy są zaburzenia gospodarki wapniowej. Osta-
teczna lokalizacja zwapnień i idąca za tym manifestacja 
kliniczna obejmuje różnorodne spektrum nie zawsze 
powiązanych elementów. W celu uporządkowania za-
gadnienia można wyróżnić trzy duże grupy. Pierwsza 
z nich to zwapnienia w obrębie zastawek, których two-
rzenie jest zbliżone do powstawania kości i jako takie 
podlega regulacji hormonalnej [22]. Dwie kolejne ma-
nifestacje stanowią dwa różne oblicza tej samej choro-
by, jaką jest miażdżyca. Miażdżycę obecnie uznaje się 
za kombinację dwóch składowych. Pierwsza z nich to 
składowa morfologiczna, a więc formowanie klasycznych 
blaszek miażdżycowych, którego końcowym etapem jest 
wysycenie solami wapnia. Drugi element odwołuje się 
do właściwości elastycznych tętnicy i określany mianem 
sztywności aorty i tętnic.
Zwapnienia w obrębie tkanek serca są częstym zjawi-
skiem u chorych ze skrajną niewydolnością nerek [23]. 
Zwapnienia zastawek serca stanowią ważny negatywny 
czynnik ryzyka śmiertelności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u chorych poddawanych przez długi czas 
dializie pozaotrzewnowej [24]. Patogeneza zwapnień 
naczyniowych u chorych z niewydolnością nerek nie 
została w pełni wyjaśniona, choć z pewnością jest wie-
loczynnikowa. U chorych z niewydolnością nerek istotny 
jest związek zaburzeń gospodarki wapniowo-fosforowej 
(nieprawidłowe stężenia wapnia i fosforu w surowicy 
krwi) z nieprawidłową czynnością tkanki kostnej (oste-
odystrofia nerkowa), podwyższonym stężeniem hor-
monu przytarczyc (wtórna nadczynność przytarczyc) 
i zaburzeniami metabolizmu witaminy D [25].
Zwapnienia zastawki aortalnej po raz pierwszy opisał 
w 1904 roku Mönckeberg [26]. Wykazano, że niska gęstość 
kości wiąże się ze zwiększoną częstością występowania 
zwapnień zastawki aortalnej [27]. Istnieje wiele teorii na 
temat powstawania zwapnień zastawki aortalnej [28]. 
W najstarszej z nich — mechaniczno-napięciowej — za-
kłada się, że pękanie i niszczenie włókien kolagenowych 
inicjuje proces zwapnienia. Dobrym przykładem obra-
zującym ten mechanizm jest nieprawidłowy przepływ 
krwi przez wrodzoną dwupłatkową zastawkę aortalną. 
Zgodnie z teorią „skamieniałościową” produkty starzenia 
się i obumierania komórek powodują wapniejące zwy-
rodnienie płatków zastawki. Według ostatniej z teorii tło 
zwapnienia zastawek oraz zmian miażdżycowych w cen-
tralnych i obwodowych naczyniach tętniczych jest zbliżo-
ne. Potwierdzeniem tego zjawiska są prace wskazujące na 
częstsze występowanie zmian w tętnicach wieńcowych 
u chorych z wadą aortalną, zarówno ze zwężeniem, jak 
i niedomykalnością zastawki. W tych pracach zmiany 
w tętnicach wieńcowych stwierdzono u około 1/3 cho-
rych [29]. Jednak szczególnie jaskrawe związki dotyczą 
stenozy aortalnej, w której istotne zmiany w tętnicach 
wieńcowych mogą obejmować około 50% badanych [30]. 
Zjawisko to, związane ze starzeniem się społeczeństwa 
i wydłużaniem życia, prawdopodobnie będzie się nasi-
lać, czego dowodem jest wzrastająca liczba złożonych 
procedur kardiochirurgicznych polegających na opera-
cji pomostowania aortalno-wieńcowego z jednoczesną 
wymianą zwężonej zastawki aortalnej. Coraz częściej, 
zwłaszcza u osób w bardzo zaawansowanym wieku 
Rycina 2. Znaczenie witaminy K2 (menachinonu) w regulacji gospodarki wapniowej kości i układu sercowo- 
-naczyniowego (zmodyfikowano wg [21]); MPG (matrix protein Gla) — białko macierzy z domeną Gla; Ca2+ — jony 
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i z licznymi obciążeniami, są one zastępowane hybrydo-
wymi zabiegami kardiologii interwencyjnej polegającymi 
na etapowym leczeniu przezskórną angioplastyką wień-
cową zwężeń tętnic wieńcowych, a następnie wykona-
niem przezskórnej implantacji zastawki aortalnej.
Związek wapniejących wad zastawki mitralnej i cho-
roby wieńcowej jest nieco bardziej skomplikowany i nie 
do końca zdefiniowany. W badaniach koronarograficz-
nych u chorych ze zwapnieniami w obrębie pierścienia 
mitralnego stwierdzono znamiennie częstsze występo-
wanie istotnych zmian w tętnicach wieńcowych w po-
równaniu z osobami bez zwapnień [31]. Wspomniane 
wcześniej badania wskazują jednak, że choć zmiany 
w tętnicach wieńcowych współistnieją w przypadkach 
nabytych wad zastawki mitralnej, to są o wiele rzadsze 
niż obserwowane u chorych z wadami zastawki aortalnej 
[29]. Jednocześnie zwraca uwagę fakt, że — w odróżnie-
niu od miażdżycy tętnic i zwapnień zastawki aortalnej 
— zwapnienia pierścienia mitralnego częściej występu-
ją u kobiet [29]. Ciekawe wyjaśnienie proponują Adler 
i wsp. [31], sugerując, że etiologia zwapnień u chorych 
mężczyzn jest miażdżycopodobna, natomiast u kobiet 
zależy od osteoporozy pomenopauzalnej i związanej 
z nią utraty wapnia z kości, który w postaci depozytów 
lokalizuje się w różnych miejscach organizmu, w tym 
również w obrębie pierścienia mitralnego.
Osteoporoza i miażdżyca tętnic to dwa schorzenia 
niewątpliwie związane z procesem starzenia się orga-
nizmu. Większość badań wskazuje jednak, że związek 
między osteoporozą a zmianami w tętnicach wieńcowych 
nie jest determinowany starzeniem się organizmu. Tekin 
i wsp. [32] wykazali w swoich pracach większą częstość 
występowania zmian w tętnicach wieńcowych u kobiet 
ze zmniejszoną gęstością kości, niezależnie od ich wieku. 
Początkowe badania nad związkami osteoporozy i miaż-
dżycy tętnic ogniskowały się na płci żeńskiej, a zwłaszcza 
kobietach po menopauzie, ponieważ uważano, że wygaś- 
nięcie czynności jajników stanowi podstawowy mecha-
nizm patogenetyczny tego zjawiska. W późniejszych ba-
daniach obejmujących również mężczyzn wykazano, że 
także oni są zagrożeni powstawaniem osteoporozy, a jej 
wystąpienie jest związane z częstszym współistnieniem 
miażdżycy tętnic. Sinnott i wsp. [33] dowiedli, zarówno 
u kobiet, jak i mężczyzn, istotnej negatywnej zależności 
między zwapnieniami tętnic wieńcowych a zmniejszoną 
gęstością trzonów kręgów odcinka lędźwiowego kręgo-
słupa, przy jednoczesnym braku wpływu wieku na tę 
zależność. Niedawno opublikowano natomiast wyniki 
dużych, a zarazem klasycznych już badań z Framingham 
wskazujące, że negatywna korelacja między zmniejszoną 
gęstością kości kręgosłupa a zwapnieniami w tętnicach 
wieńcowych dotyczy wyłącznie kobiet [34].
Zmniejszona gęstość kości, będąca kluczowym przeja-
wem osteoporozy, wiąże się także ze zwiększoną często-
ścią występowania zmian miażdżycowych w tętnicach 
szyjnych. Wskazują na to badania przeprowadzone przez 
Muntean i wsp. [35], w których dowiedziono, że zmniej-
szenie gęstości trzonu kości udowej, ale nie kręgosłupa, 
jest związane z pogrubieniem kompleksu intima–media 
tętnic szyjnych. Osteoporotyczna przebudowa trzonu 
kości udowej wiązała się także w tych badaniach z więk-
szym nasileniem zaawansowanych zmian miażdżycowych 
w tętnicach szyjnych [36]. Ciekawe wnioski płyną z badań 
Mucowskiego i wsp. [36], które uwydatniają korzystne 
znaczenie resztkowej czynności jajników nawet w okresie 
menopauzy i to w obserwacji długoterminowej. Okazało 
się bowiem, że pacjentki, u których dokonano resekcji jaj-
ników, głównie z powodów onkologicznych, cechowały się 
znamiennie większym nasileniem zmian w tętnicach szyj-
nych niż kobiety w wieku pomenopauzalnym, u których 
czynność jajników wygasała stopniowo, a zatem przez 
jakiś czas była jeszcze zachowana — nie w znaczeniu roz-
rodczym, ale jako gruczołów aktywnych hormonalnie.
Częstość występowania miażdżycy tętnic obwodo-
wych zwiększa się z wiekiem, podobnie jak częstość wy-
stępowania osteoporozy [37]. U kobiet po menopauzie 
wartość wskaźnika T gęstości mineralnej kości zmierzo-
nego w trzonie kości udowej jest niezależnym czynni-
kiem miażdżycy kończyn dolnych [38]. W dużym badaniu 
Rotterdam Study, obejmującym 5268 kobiet i mężczyzn, 
wykazano istotny związek między gęstością mineralną 
trzonu kości udowej a występowaniem miażdżycy tętnic 
kończyn dolnych u kobiet po menopauzie [39]. W badaniu 
tym nie stwierdzono jednak takiego związku w przypad-
ku mężczyzn. Natomiast niezależnie od płci badanych 
nie zanotowano zależności między gęstością mineralną 
trzonów kręgosłupa a miażdżycą tętnic obwodowych.
Miażdżyca aorty jest szczególną postacią miażdżycy 
tętnic obwodowych. Dotyczy bowiem tętnicy o najwięk-
szym kalibrze. Choć, ze względu na przekrój naczynia, 
objawia się klinicznie rzadziej i w bardziej zaawansowa-
nych stadiach, to jednak ma poważne znacznie kliniczne. 
Morfologiczne zmiany miażdżycowe pod postacią bla-
szek miażdżycowych mogą być źródłem niedokrwienne-
go udaru mózgu, jeśli są zlokalizowane w aorcie wstępu-
jącej. Co więcej, morfologiczne wykładniki miażdżycy, 
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jakimi są blaszki miażdżycowe, są wiązane z zaburze-
niami podstawowej czynności aorty, jaką jest elastycz-
ne odkształcanie umożliwiające przenoszenie fali tętna 
między sercem a pozostałymi odcinkami drzewa tętnicze-
go. Zwiększenie sztywności aorty stanowi bezpośrednią 
przyczynę zwiększonego obciążenia następczego lewej 
komory i zapewne jest główną przyczyną powstawania 
i progresji zmian miażdżycowych w tętnicach wieńco-
wych [40]. We wzajemnym powiązaniu patogenetycz-
nym opisanych zależności między poszczególnymi ele-
mentami łożyska tętniczego mogą mieć także znaczenie 
zaburzenia uwapnienia kości. Okazało się bowiem, że 
zmniejszona mineralizacja kości wiąże się z większym na-
sileniem zwapnień w obrębie aorty [41]. Ponadto poważ-
ne zwapnienia aorty są niezależnym czynnikiem ryzyka 
złamań kości biodrowej. W badaniu dotyczącym chorych 
w wieku powyżej 50 lat wykazano związek między nasi-
leniem zwapnień w aorcie a złamaniami osteoporotycz-
nymi [42]. W czasie 4-letniej obserwacji zaobserwowano 
także, że progresji zwapnień w aorcie towarzyszyło po-
stępujące zmniejszenie mineralnej gęstości kości.
Zgodnie z koncepcją Windkessela (za [43]) układ tęt-
niczy stanowi sieć naczyniową pozwalającą na zamianę 
przerywanego strumienia krwi wypływającego z serca 
w ciągły i stabilny przepływ przez coraz drobniejsze na-
czynia, aż do kapilar. Wśród wielu czynników wpływają-
cych na właściwe funkcjonowanie tego systemu jednym 
z najistotniejszych wydaje się podatność ściany naczynia, 
czyli zdolność do odkształcania się (zmiany objętości, 
średnicy, pola powierzchni przekroju) w odpowiedzi 
na zmianę ciśnienia przepływającej przez nie krwi [44]. 
Ogólnym pojęciem opisującym oporność odkształca-
nia się naczynia pod wpływem ciśnienia tętniczego jest 
sztywność [45]. Związki między parametrami opisują-
cymi osteoporozę a wskaźnikami sztywności aorty są, 
jak dotąd, nieliczne, ale zaskakująco jednomyślne mimo 
zastosowania nierzadko różniących się metod oceny obu 
patologii. W badaniach Hirose i wsp. [46] wykazano ścisłą 
zależność między zmniejszoną gęstością kości a markerem 
zwiększonej sztywności tętnic, jakim w tym przypadku 
była prędkość fali tętna na odcinku bark–łokieć. W innych 
badaniach ujawniono, że pacjentki z osteoporozą cechuje 
jednocześnie zmniejszona elastyczność tętnic w porów-
naniu z kobietami bez zaburzeń uwapniania kości [47]. 
Opublikowane w ubiegłym roku badania Avramovskiego 
i wsp. [48] wskazują, że zmniejszona gęstość trzonu kości 
udowej oraz kości kręgosłupa koreluje negatywnie ze 
zwiększoną sztywnością tętnic ocenianą metodą oceny 
prędkości szyjno-udowej fali tętna. Tak wykonana oce-
na elastyczności układu tętniczego odpowiada ocenie 
elastyczności aorty, która jednocześnie może odzwier-
ciedlać aortalne ciśnienie centralne, będące również zna-
nym markerem ryzyka sercowo-naczyniowego. Badacze 
dowiedli ponadto, że zarówno zmniejszona gęstość kości, 
jak i zwiększona sztywność tętnic stanowią niezależne 
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji 
ogólnej, a więc jeszcze bez jawnej klinicznie osteoporo-
zy. Frost i wsp. [49] udowodnili, że zmniejszenie gęsto-
ści kości wiąże się z obecnością zwapnień w naczyniach 
i zwiększoną sztywnością tętnic. Wspomniani autorzy 
sugerują także, że osteoprotegerynę można uznać za 
marker sztywności tętnic, niezależnie od jej roli w pato-
genezie utraty gęstości kości. Kontynuując badania, gru-
pa ta wysunęła przypuszczenie, że sztywność tętnic jest 
niezależna od nieuwapnionych blaszek miażdżycowych 
oraz zmniejszonej gęstości kości, ale pozostaje w związku 
z uwapnionymi blaszkami innymi niż miażdżycowe i jako 
taka jest konsekwencją naturalnej tendencji do wapnie-
nia, jaką się cechuje ściana naczyń [50]. Ta kontrowersyjna 
hipoteza pozostaje jednak w sprzeczności z licznymi cy-
towanymi wcześniej doniesieniami, których autorzy pod-
kreślają, że to właśnie zwiększona sztywność tętnic jest 
czynnościową manifestacją miażdżycy, a jednocześnie 
markerem nasilenia jej morfologicznych wykładników, 
jakimi są uwapnione blaszki miażdżycowe — najbardziej 
zaawansowane stadium jej rozwoju.
Mimo wielu niezgodności i sprzeczności płynących 
z różnych, większych i mniejszych, badań dotyczących 
związku osteoporozy z miażdżycą tętnic wydaje się, że jest 
on niepodważalny. Co więcej, na zależność tę nie wpływa 
płeć ani wiek chorych, jak wcześniej sądzono. W opubliko-
wanej w 2016 roku metanaalizie wykazano istotny zwią-
zek między zmniejszoną gęstością kości oraz miażdżycą 
tętnic i pozostaje on istotny nawet po uwzględnieniu kla-
sycznych czynników ryzyka miażdżycy, takich jak: wiek, 
płeć, otyłość, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia lipidowe, 
palenie tytoniu, które jednocześnie są także czynnikami 
ryzyka zmniejszonej gęstości kości [51]. Kolejnym waż-
nym wnioskiem płynącym z tej metaanalizy jest fakt, że 
związek osteoporozy z miażdżycą tętnic wieńcowych do-
tyczy w takim samym stopniu kobiet i mężczyzn.
POTENCJALNE INTERWENCJE TERAPEUTYCZNE  
KORZYSTNIE MODYFIKUJĄCE OSTEOPOROZĘ I CVD
Liczne wspólne ścieżki patogenetyczne osteoporo-
zy oraz zwapnień sercowo-naczyniowych i miażdżycy 
270
Choroby Serca i Naczyń 2017, tom 14, nr 5
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
stwarzają wiarygodne przesłanki potencjalnych korzyści 
wzajemnie uzupełniającej się terapii obu schorzeń [52]. 
Należy jednak pamiętać, że leki przyjmowane ze wskazań 
kardiologicznych mogą prowadzić do osteoporozy, a jed-
nocześnie leczenie farmakologiczne osteoporozy może po-
wodować liczne objawy niepożądane ze strony CVD [53].
Hormonalna terapia zastępcza do niedawna była 
standardowym leczeniem osteoporozy opartym na za-
łożeniu, że hormony płciowe odgrywają istotną rolę 
w metabolizmie tkanki kostnej. Zarówno estrogeny, jak 
i androgeny tłumią remodeling układu kostnego, zmniej-
szając metaboliczny obrót kostny [54]. Jeśli chodzi o rolę 
hormonalnej terapii zastępczej w prewencji CVD, to po-
zostaje ona wysoce niejednoznaczna. W przerwanych 
badaniach prowadzonych przez Women’s Health Initiative 
(WHI) wykazano wzrost ryzyka incydentów sercowo-
-naczyniowych [55]. Najnowsze, opublikowane w 2016 
roku, badania ELITE (Early Versus Late Intervention Trial 
With Estradiol) rzucają nieco inne światło na to zagad-
nienie [56]. Kobiety wydają się czerpać większe korzyści 
sercowo-naczyniowe z terapii hormonalnej, jeśli zostanie 
podjęta wkrótce po menopauzie, niż wtedy, gdy zostanie 
wdrożona 10 lat później. Dane te budzą duże zaintere-
sowanie i mają potencjalnie ważne znacznie patofizjolo-
giczne i kliniczne, ponieważ sugerują, że korzystna odpo-
wiedź receptorów w naczyniu krwionośnym na działanie 
estrogenów może ulec utracie z powodu braku ekspozycji 
na hormon w okresie menopauzy. Choć wyniki badań 
ELITE potwierdzają hipotezę, że hormonalna terapia 
zastępcza może mieć korzystniejsze efekty w leczeniu 
miażdżycy tętnic, jeśli jest włączona w okresie wczesnej 
menopauzy, to ekstrapolacja tych wyników na zdarzenia 
kliniczne byłaby przedwczesna, a autorzy aktualnych 
standardów pozostają w tym zakresie ostrożni. Obecnie 
bowiem hormonalnej terapii zastępczej nadal się nie zale-
ca w leczeniu i prewencji choroby niedokrwiennej serca.
Raloksyfen, selektywny modulator receptorów es-
trogenowych, jest stosowany w celu zapobiegania demi-
neralizacji kości u kobiet w okresie menopauzy. Wpływ 
raloksyfenu na przebieg CVD nie jest do końca poznany, 
chociaż istnieją dowody, że obniża stężenia fibrynoge-
nu, cholesterolu całkowitego i cholesterolu frakcji LDL 
(low-density lipoproteins), bez podwyższania wartości cho-
lesterolu frakcji HDL (high-density lipoproteins) [52, 57]. 
Inne doniesienia sugerują, poza korzystną modyfikacją 
gospodarki lipidowej, bezpośredni korzystny wpływ ra-
loksyfenu na funkcję śródbłonka, a w konsekwencji — na 
obniżenie ryzyka sercowo-naczyniowego [52, 58].
Niskie stężenie witaminy D, a w zasadzie jej aktywne-
go metabolitu, jakim jest 25-hydroksywitamina D (< 30 ng/ 
/ml), uznano za potencjalny wspólny czynnik ryzyka 
rozwoju osteoporozy i CVD. Mimo licznych doniesień 
dotyczących korzystnego wpływu witaminy D na różne 
elementy CVD [17–19] jej rola w prewencji CVD pozo-
staje niepewna. Wykazano, że u chorych z zawałem ser-
ca występuje niedobór witaminy D. Niska zawartość tej 
substancji u tych pacjentów, ale jest tylko jedną z wielu 
nieprawidłowości stwierdzanych u chorych z zawałem 
serca [59]. Pozostaje jednak otwartą sprawą, wymagającą 
badań, czy suplementacja witaminy D może stanowić 
czynnik zmniejszający zapadalność na CVD. Dotychczas 
przeprowadzone metaanalizy dają jednak nikłe nadzieje 
na przydatność suplementacji witaminy D w prewencji 
CVD [60].
Suplementacja witaminy K2 jest w ostatnim okresie 
w czołówce badań w prewencji zarówno miażdżycy tęt-
nic wieńcowych, jak i osteoporozy. Uzupełnianie tej wi-
taminy w diecie powoduje zmniejszenie miażdżycowej 
kalcyfikacji naczyń wieńcowych, sprzyjając jednocześnie 
poprawie rokowania związanego z obecnością choroby 
niedokrwiennej serca [61]. Przewlekłe stosowanie mena-
chinonu wpływa korzystnie także w prewencji składowej 
czynnościowej procesu miażdżycowego, modyfikując 
korzystnie elastyczne własności naczyń. W badaniu 
Knapena i wsp. [62] zaobserwowano zmniejszenie się 
wskaźnika sztywności tętnic b, który jest uznanym mar-
kerem elastycznych własności naczyń. Korzystny wpływ 
witaminy K2 w obrębie układu sercowo-naczyniowego 
obserwuje się także w układzie kostnym. Wyrazem tego 
jest ograniczenie utraty masy kostnej w obrębie kręgosłu-
pa oraz w trzonie kości udowej, bez wpływu na gęstość 
kości biodrowej [62]. Suplementacja witaminy K2 okazała 
się mieć także znacznie kliniczne, czego potwierdzeniem 
jest zmniejszenie liczby złamań u kobiet z osteoporozą 
i bez niej, wykazane w metaanalizie dokonanej na pod-
stawie wielu badań klinicznych [63].
Bisfosfoniany są uznanymi lekami o działaniu anty-
resorpcyjnym, stosowanymi w zapobieganiu i leczeniu 
osteoporozy po menopauzie, głównie dzięki ich zdolności 
do zwiększania gęstości kości [64]. Przesłanki teoretyczne 
oraz ostatnie badania wskazują także na ich potencjalne 
właściwości przeciwmiażdżycowe [65]. Dane wskazu-
ją, że ich zastosowanie — poza korzystnymi efektami 
związanymi z podstawowymi wskazaniami stosowania 
w osteoporozie — wpływa także korzystnie w zakresie 
prewencji miażdżycy; obserwuje się obniżenie wskaźnika 
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wyrażającego stosunek wartości cholesterolu frakcji HDL 
do stężenia cholesterolu frakcji LDL [66]. Towarzyszy 
temu zmniejszenie wykładników miażdżycy, takich jak 
grubość kompleksu intima–media u kobiet po menopauzie. 
Niestety dane kliniczne przeczą zarówno przesłankom 
patofizjologicznym, jak i zaobserwowanej redukcji gru-
bości kompleksu intima–media. Okazało się bowiem, że 
zastosowanie bisfosfonianów zwiększa ryzyko zawału 
serca, szczególnie u mężczyzn [67]. Niezależnie od nie-
korzystnego wpływu na kliniczny przebieg miażdżycy 
tętnic wieńcowych i jej konsekwencje na uwagę zasługuje 
fakt, że bisfosfoniany, zwłaszcza zawierające nitrogen, 
wpływają niekorzystnie na inne schorzenia CVD, a mia-
nowicie rozwój niewydolności krążenia oraz częstość 
występowania migotania przedsionków [68].
Nieco więcej nadziei wiąże się ze stosowaniem statyn 
wykazujących — poza swym podstawowym działaniem 
polegającym na obniżaniu stężenia cholesterolu na drodze 
zahamowania reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A — także wiele działań plejotropowych. Jed-
nym z nich jest zwiększanie mineralizacji kości zarówno 
w modelu zwierzęcym, jak i u człowieka [69, 70]. Działanie 
to obserwuje się zarówno w przypadku zastosowania sta-
tyn w monoterapii, jak i w połączeniu z bisfosfonianami, 
co częściowo znajduje uzasadnienie we wspólnej drodze 
przemian biochemicznych tych leków na poziomie me-
walonianiu, który bierze udział w syntezie cholesterolu, 
a także prenylacji białek aktywujących osteoklasty [71].
Pewne, choć hipotetyczne znaczenie w prewencji 
osteoporozy mają niektóre inne leki kardiologiczne. Na-
leży wymienić przede wszystkim sartany, leki stosowane 
głównie w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Angiotensy-
na II nasila osteoporozę, zwiększając aktywację osteokla-
stów przez nasilenie ekspresji RANKL. Sartany natomiast 
zmniejszają ekspresję RANKL, powodując działanie od-
wrotne — mogą zatem działać zapobiegawczo w rozwoju 
osteoporozy u chorych z nadciśnieniem tętniczym [72]. 
Potwierdzeniem tych przesłanek patofizjologicznych są 
badania na zwierzętach przeprowadzone przez Dormeza 
i wsp. [73] sugerujące, że zastosowanie losartanu powo-
duje wzrost wytrzymałości, masy oraz beleczkowania 
kości udowych szczurów.
Denosumab, który jest ludzkim przeciwciałem mo-
noklonalnym (IgG2) skierowanym przeciwko RANKL, 
poprzez zapobieganie interakcji RANKL/RANK, hamuje 
powstawanie, funkcjonowanie i przeżycie osteoklastów, 
ograniczając w ten sposób resorpcję warstwy korowej 
kości i kości beleczkowatej [74]. Lek ten wprowadzono 
niedawno do terapii osteoporozy pomenopauzalnej i, 
jak dotąd, nie zanotowano nasilenia miażdżycy aorty ani 
niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych, co daje 
nadzieję, że poza hamującym wpływem na osteoporozę 
będzie także zapobiegał wapnieniu i zmniejszaniu ela-
styczności tętnic, które są komplementarnymi składni-
kami patogenezy miażdżycy.
PODSUMOWANIE
Związek między osteoporozą i CVD, a zwłaszcza 
miażdżycą tętnic, nie jest zależnością determinowaną 
wyłącznie wiekiem czy płcią chorego. Liczne przesłanki 
z badań podstawowych wyraźnie wskazują na istotne 
powiązania patofizjologiczne tych, z pozoru odrębnych 
i odległych patogenetyczne, schorzeń. Przedstawione 
w pracy istotne związki kliniczne stanowią niewątpli-
wie dodatkowe ważne dowody wzajemnych powiązań 
osteoporozy oraz miażdżycy tętnic. To z kolei stwarza 
wiarygodne przesłanki istnienia potencjalnych korzy-
ści z wzajemnie uzupełniającej się terapii obu schorzeń. 
Świadczą o tym, z jednej strony, korzystnie modyfikujące 
dysfunkcję śródbłonka naczyń działania takich leków sto-
sowanych w leczeniu osteoporozy, jak hormonalna tera-
pia zastępcza, raloksyfen, bisfosfoniany oraz denosumab. 
Dużych nadziei w leczeniu obu schorzeń upatruje się tak-
że w stosowanej już w praktyce suplementacji witaminą 
D oraz K2. Z drugiej zaś strony leki kardiologiczne, takie 
jak sartany, a zwłaszcza statyny, bierze się pod uwagę jako 
czynniki potencjalnie korzystnie wpływające na metabo-
lizm komórek kości. Dalsze wyjaśnianie mechanizmów 
leżących u podstaw powiązań osteoporozy i CVD ma klu-
czowe znaczenie dla zrozumienia możliwości profilaktyki 
i jednoczesnego leczenia obu tych schorzeń.
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